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Фундаментальным свойством иммунной системы явля-
ется иммунная толерантность – способность распознавать
собственные антигены без развития эффекторных реакций
против них. Из огромного количества лимфоцитов, посто-
янно образующихся в костном мозге и тимусе, 15–20% яв-
ляются аутореактивными. За прошедшие полвека в ходе
экспериментов были обнаружены как клеточные, так и мо-
лекулярные механизмы, позволяющие уничтожать или ина-
ктивировать аутореактивные лимфоциты в лимфоидных ор-
ганах и на периферии [1]. 
Развитие Т-регуляторных (Т-рег) клеток. 
Фенотипические особенности 
В середине 90-х годов выявлена субпопуляция Т-кле-
ток, способная предотвратить развитие системного аутоим-
мунного заболевания у грызунов после тимэктомии. По не-
которым данным, в тимусе постоянно образуются специфи-
ческие CD4+ Т-лимфоциты, обладающие супрессорными
свойствами. При выполнении тимэктомии сразу после рож-
дения процесс образования этих клеток прекращается, в то
время как ауторективные Т-лимфоциты спонтанно активи-
руются, что приводит к развитию полиорганной аутоим-
мунной патологии (тиреоидит, гастрит, орхит, простатит и
сиалоаденит). Совершенствование молекулярных методов
исследования позволило идентифицировать Т-рег-клетки -
немногочисленную субпопуляцию, составляющую лишь 1%
CD4+ периферических T-лимфоцитов человека [2]. 
Более точное определение Т-рег-клеток стало возмож-
ным после исследования молекулы CD25 – α-цепи рецеп-
тора интерлейкина (ИЛ) 2. ИЛ2 признан ключевым факто-
ром роста и выживаемости Т-рег-клеток. При нейтрализа-
ции ИЛ2 моноклональными антителами количество
CD4+CD25+ Т-рег-клеток снижается, что провоцирует
развитие аутоиммунной патологии у грызунов [3]. Таким
образом, CD25+ принято считать маркером функциональ-
ной активности Т-рег-клеток. До некоторых пор лучшим
маркером для определения этих клеток являлась экспрессия
ядерного фактора транскрипции FOXP3 (forkhead box pro-
tein 3), который регулирует работу определенных генов и
тем самым синтез кодируемых ими белков. Мутация в гене
Т-регуляторные (Т-рег) клетки – субпопуляция CD4+ лимфоцитов, поддерживающая аутотолерантность организма путем по-
давления активности аутореактивных лимфоцитов. Существует гипотеза, что дефекты функций или снижение количества 
Т-рег-клеток лежат в основе патогенеза ряда аутоиммунных заболеваний. В статье рассмотрены основные особенности феноти-
па Т-рег-клеток. Обсуждаются количество Т-рег-клеток как в периферической крови, так и в пораженных органах при систем-
ной красной волчанке, а также динамика уровня и функциональных способностей различных субпопуляций Т-рег-клеток на фоне
иммуносупрессивной терапии. Кроме того, представлены различные подходы к использованию Т-рег-лимфоцитов в терапии ауто-
иммунных заболеваний. 
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FOXP3 у человека является причиной тяжелого аутоиммун-
ного заболевания, проявляющегося полиэндокринопатией,
энтеропатией и развитием аллергии. Перенос FOXP3 c по-
мощью ретровирусов обычным CD4+CD25- Т-лимфоцитам
превращает их в Т-рег-подобные клетки фенотипически и
функционально [2].
Все Т-рег-клетки происходят из CD4+ Т-лимоцитов и
подразделяются на  две субпопуляции: естественные Т-рег,
формирующиеся в тимусе (тТ-рег) и Т-рег, формирующиеся
на периферии (пТ-рег). Развитие тТ-рег-клеток происходит в
тимусе из предшественников Т-рег-клеток путем положи-
тельной селекции и требует внеклеточного сигнала TCR,
TGFb и др. Исходно эта субпопуляция определяется экспрес-
сией α-цепи рецептора ИЛ2  (CD25) [4]. Вследствие мигра-
ции из тимуса и поляризации TCR,  TGFb и интерлейкина
(ИЛ) 2 наивные Т-рег-клетки пролиферируют и дифферен-
цируются в Т-рег-клетки памяти, которые активно переме-
щаются на периферию для подавления иммунной реакции
против аутоантигенов [5]. ПТ-рег-клетки обладают такой же
супрессивной способностью, как и тТ-рег-клетки in vitro и in
vivo [6]. Принято считать, что пТ-рег-клетки участвуют в ос-
новном в поддержании толерантности  слизистых оболочек,
в то время как тТ-рег-клетки важны для общей иммунной то-
лерантности. В настоящее время недостаточно специфиче-
ских маркеров для отличия тТ-рег- и пТ-рег-клеток. 
Известно, что активированные эффекторные Т-лимфо-
циты человека временно также экспрессируют некоторое
количество FOXP3 [7], это обусловливает необходимость
поиска дополнительных маркеров для определения T-рег-
клеток. Экспрессия FOXP3 одновременно с высокой экс-
прессией CD25 в значительной степени идентифицирует
чистую популяцию T-рег-клеток, однако для исключения
обычных активированных Т-клеток было предложено учи-
тывать дополнительные особенности Т-рег-клеток, такие
как отсутствие на них маркеров CD49d [8] или CD127 (ре-
цептора ИЛ7) [9]. Таким образом, Т-рег-клетки экспресси-
руют FOXP3, CD25, CTLA4, GITR, CD39 и CD73 наряду с
низким уровнем ИЛ7Rα (CD127) [10]. Сообщается, что не-
которые FOXP3+ клетки периферической крови являются
фенотипически наивными (CD45RA+) и не обладают су-
прессирующей способностью, в то время как другие
FOXP3+ представляют собой Т-рег-клетки памяти
(CD45RA-) [11]. M. Miyara и соавт. [12] показали, что чело-
веческие FOXP3+CD4+ Т-клетки могут быть разделены на
три функционально и фенотипически отдельные субпопу-
ляции: CD45RA+FOXP3low – наивные, покоящиеся Т-рег-
клетки, CD45RA-FOXP3high – активированные Т-рег-
клетки (оба подтипа способны к супрессии in vitro) и несу-
прессирующие CD45RA-FOXP3low Т-рег-клетки (неТ-рег),
секретирующие цитокины. Кроме общепринятых Т-рег-
клеток, недавно были описаны CD4+FOXP3- Т-рег-клетки
1-го типа, экспрессирующие ИЛ10 и обладающие выражен-
ной иммуносупрессивной активностью [13]. 
Т-рег-клетки супрессируют активацию и пролифера-
цию CD4+, CD8+ Т-лимфоцитов, натуральных киллеров
(НК-клетки), В-лимфоцитов и антиген-презентирующих
клеток in vitro и in vivo. Эффекторные функции подавляются
контакт-зависимым образом при межклеточном взаимо-
действии. Цитокины ИЛ10 и трансформирующий ростовой
фактор І (TGFІ), секретируемые Т-рег-клетками, подавля-
ют активность макрофагов и пролиферацию лимфоцитов, а
гранзим А и В и перфорин вызывают лизис эффекторных
клеток [14]. Кроме того, Т-рег-клетки способны уменьшать
цитотоксичность НК-клеток, продукцию ими интерферона γ
и продукцию антител В-лимфоцитами [15]. 
Т-рег у больных системной красной волчанкой (СКВ)
СКВ – хроническое аутоиммунное заболевание, харак-
теризующееся активацией В-клеток и потерей толерантно-
сти иммунной системы больного к собственным антигенам,
ведущей к образованию аутоантител и иммунокомплексно-
му поражению тканей [16]. Иммунный ответ против аутоан-
тигенов индуцирует продукцию аутоантител и отложение
иммунных комплексов в тканях, что вызывает активацию
комплемента, аккумуляцию нейтрофилов, моноцитов и 
аутореактивных лимфоцитов [17]. Гиперактивность Т- и 
В-лимфоцитов при СКВ многие исследователи объясняют
снижением количества Т-рег-клеток или нарушением их
функционирования.
Содержание и функции T-рег-клеток при СКВ в пос-
ледние годы изучались во многих работах, однако получены
противоречивые результаты. 
Количество и функции T-рег-клеток могут варьиро-
ваться в зависимости от стадии заболевания, развития обо-
стрений и терапевтических вмешательств. Кроме того, рас-
хождения возникают из-за различий в методиках получения
истинных Т-рег-клеток из-за отсутствия уникального мар-
кера или комбинации маркеров для их идентификации и
выделения. В таблице представлены результаты последних
исследований Т-рег-клеток у больных СКВ. 
В настоящее время наиболее изученной субпопуляцией
Т-рег-лимфоцитов являются CD4+CD25highFOXP3+. Бы-
ло показано, что количество CD4+CD25+ клеток у детей с
СКВ снижено, причем степень этого снижения коррелиро-
вала с активностью заболевания по SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index) и уровнем антител к
двуспиральной ДНК [18]. Аналогичные закономерности
прослеживаются и у взрослых пациентов с СКВ [19, 20]. 
В немногочисленных исследованиях оценивалась дина-
мика количества Т-рег-клеток у больных СКВ на фоне раз-
личной иммуносупрессивной терапии. Так, С. Prado и соавт.
[21] изучали действие дексаметазона на активированные
лимфоциты и генерированные in vitro Т-рег-клетки, а также
регуляторную активность CD4+CD25high-клеток у больных
СКВ, получающих и не получающих терапию глюкокорти-
коидами (ГК). Дексаметазон in vitro существенно повышал
экспрессию FOXP3, однако этот эффект, к сожалению, не
сопровождался увеличением регуляторной активности. Это
наблюдение подтверждено тем, что антипролиферативная
активность CD4+CD25high-клеток у больных СКВ, полу-
чавших ГК, также не повышалась [21]. К. Tselios и соавт. [22]
выявили значительное увеличение количества Т-рег-клеток
у больных с волчаночным нефритом после четырех пульсо-
вых введений циклофосфана (ЦФ), что коррелировало со
снижением активности нефрита и уровнем протеинурии.
Однако в этом исследовании не изучено количество Т-рег-
клеток до начала иммуносупрессивной терапии. 
Более удачный дизайн использован в исследовании L. Ма
и соавт. [23], в котором уровень Т-рег-клеток различных субпо-
пуляций исследован у 23 больных СКВ при установлении диаг-
ноза до начала терапии. Обнаружено значительное снижение
количества CD4+CD25+FOXP3+ и CD4+CXCR5+FOXP3+ 
И
ст
оч
ни
к 
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
  С
уб
по
пу
ля
ци
я 
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
  У
ро
ве
нь
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
С
уп
ре
сс
ив
ны
е 
   
   
   
   
   
   
   
   
  К
ли
ни
че
ск
ие
Т
-р
ег
-к
ле
то
к 
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
Т
-р
ег
-к
ле
то
к 
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
ф
ун
кц
ии
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
ко
рр
ел
яц
ии
А
н
а
л
и
з 
с
у
б
п
о
п
у
л
я
ц
и
й
 Т
-
р
е
г-
к
л
е
т
о
к
 п
р
и
 С
К
В
Z
. D
ai
 и
 с
оа
вт
.,
 2
00
9 
[5
1]
C
D
4+
N
K
G
2D
+
П
ов
ы
ш
ен
Н
ор
м
а
О
бр
ат
н
ая
 к
ор
ре
ля
ц
и
я 
с 
ак
ти
вн
ос
ть
ю
 п
о 
S
L
E
D
A
I
П
ро
ду
ц
и
ру
ю
щ
и
е 
И
Л
10
 и
 T
G
F
β
X
. P
an
 и
 с
оа
вт
.,
 2
01
4 
[3
7]
 
C
D
45
R
A
+
F
O
X
P
3l
ow
П
ов
ы
ш
ен
 у
 б
ол
ьн
ы
х
С
н
и
ж
ен
ы
П
ря
м
ая
 к
ор
ре
ля
ц
и
я 
с 
ак
ти
вн
ос
ть
ю
 п
о 
S
L
E
D
A
I 
и
 у
ро
вн
ем
Н
аи
вн
ы
е 
Т
-р
ег
-к
ле
тк
и
с 
вы
со
ко
й
 а
кт
и
вн
ос
ть
ю
ан
ти
те
л 
к 
Д
Н
К
С
К
В
A
. G
ol
di
n
g 
и
 с
оа
вт
.,
 2
01
3 
[5
2]
F
O
X
P
3+
H
el
io
s+
П
ов
ы
ш
ен
 у
 б
ол
ьн
ы
х
–
П
ря
м
ая
 к
ор
ре
ля
ц
и
я 
с 
ак
ти
вн
ос
ть
ю
 п
о 
S
L
E
D
A
I
Т
-р
ег
-к
ле
тк
и
, 
н
е 
п
ро
ду
ц
и
ру
ю
-
с 
вы
со
ко
й
 а
кт
и
вн
ос
ть
ю
 
щ
и
е 
ц
и
то
ки
н
ы
С
К
В
, 
п
о 
ср
ав
н
ен
и
ю
 с
 
н
еа
кт
и
вн
ой
 с
та
ди
ей
 С
К
В
 
и
 с
о 
зд
ор
ов
ы
м
и
 л
и
ц
ам
и
L
. M
a 
и
 с
оа
вт
.,
 2
01
3 
[2
3]
C
D
4+
C
D
25
+
F
O
X
P
3+
C
D
4+
С
н
и
ж
ен
–
О
бр
ат
н
ая
 к
ор
ре
ля
ц
и
я 
с 
ак
ти
вн
ос
ть
ю
 п
о 
S
L
E
D
A
I.
+
C
X
C
R
5+
F
O
X
P
3+
 
C
D
4+
C
D
25
-F
O
X
P
3+
П
ов
ы
ш
ен
П
ря
м
ая
 к
ор
ре
ля
ц
и
я 
с 
ак
ти
вн
ос
ть
ю
 п
о 
S
L
E
D
A
I,
 С
О
Э
, 
С
3-
ко
м
п
он
ен
то
м
 к
ом
п
ле
м
ен
та
T.
 A
le
xa
n
de
r 
и
 с
оа
вт
.,
F
O
X
P
3+
 H
el
io
s+
 
П
ов
ы
ш
ен
П
ов
ы
ш
ен
ы
 п
о
П
ря
м
ая
 к
ор
ре
ля
ц
и
я 
с 
ак
ти
вн
ос
ть
ю
 
20
13
 [
53
]
ср
ав
н
ен
и
ю
 с
 F
O
X
P
3+
 
H
el
io
s-
T
-r
eg
-к
ле
тк
ам
и
G
. N
oc
en
ti
n
i и
 с
оа
вт
.,
C
D
4+
C
D
25
lo
w
/–
G
IT
R
+
П
ов
ы
ш
ен
о 
у 
бо
ль
н
ы
х
В
ы
со
ка
я 
и
н
ги
би
то
рн
ая
Н
ет
20
14
 [
35
]
в 
ст
ад
и
и
 р
ем
и
сс
и
и
.
ак
ти
вн
ос
ть
.
C
D
4+
C
D
25
h
ig
h
G
IT
R
–
Н
и
зк
ое
 к
ол
и
че
ст
во
С
ла
ба
я 
ре
гу
ля
то
рн
ая
 
н
ез
ав
и
си
м
о 
от
 с
те
п
ен
и
ак
ти
вн
ос
ть
ак
ти
вн
ос
ти
 С
К
В
N
. E
l-
M
ar
ag
h
y 
и
 с
оа
вт
.,
C
D
4+
C
D
25
-F
O
X
P
3+
П
ов
ы
ш
ен
 п
о 
ср
ав
н
ен
и
ю
–
П
ря
м
ая
 к
ор
ре
ля
ц
и
я 
с 
ак
ти
вн
ос
ть
ю
 С
К
В
 
20
18
 [
54
]
с 
ко
н
тр
ол
ьн
ой
 г
ру
п
п
ой
и
 п
ро
до
лж
и
те
ль
н
ос
ть
ю
 з
аб
ол
ев
ан
и
я,
 н
ал
и
чи
ем
 
п
ор
аж
ен
и
я 
п
оч
ек
 и
 г
ем
ат
ол
ог
и
че
ск
и
х 
и
зм
ен
ен
и
й
M
. Z
ab
in
sk
a 
и
 с
оа
вт
.,
C
D
4+
C
D
2+
C
D
12
7–
С
н
и
ж
ен
–
О
бр
ат
н
ая
 к
ор
ре
ля
ц
и
я 
с 
ак
ти
вн
ос
ть
ю
 п
о 
S
L
E
D
A
I
20
16
 [
55
]
C
D
4+
C
D
25
+
F
O
X
p3
+
С
н
и
ж
ен
M
. V
it
al
es
-N
oy
ol
a 
и
 с
оа
вт
.,
C
D
4+
C
D
69
+
 
П
ов
ы
ш
ен
С
н
и
ж
ен
а
Н
ет
20
17
 [
56
]
H
.L
. S
ilv
a-
N
et
a 
и
 с
оа
вт
.,
C
D
4+
F
O
X
P
3h
ig
hC
D
45
R
A
–
C
н
и
ж
ен
–
О
бр
ат
н
ая
 к
ор
ре
ля
ц
и
я 
с 
ак
ти
вн
ос
ть
ю
 С
К
В
20
18
 [
57
]
А
кт
и
ви
ро
ва
н
н
ы
е 
Т
-р
ег
-к
ле
тк
и
П
ов
ы
ш
ен
Н
е 
и
м
ею
т
C
D
4+
C
D
45
R
A
–
F
O
X
P
3l
ow
 
н
еТ
-р
ег
-к
ле
тк
и
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 1 8
О Б З О Р Ы
11Современная ревматология. 2018;12(4):9–15
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 1 8
О Б З О Р Ы
12 Современная ревматология. 2018;12(4):9–15
T-рег-клеток на фоне уменьшения концентрации ИЛ10, в то
время как количество CD4+CD25-FOXP3+ T-клеток было по-
вышенным. Наименьшие концентрации Т-рег-клеток отмеча-
лись у серопозитивных по антителам к ДНК больным. Назна-
чение больным лефлуномида, метотрексата (МТ) и преднизо-
лона корректировало дисбаланс Т-рег-клеток и повышало кон-
центрацию ИЛ10 у больных с хорошим эффектом лечения. 
М. Prete и соавт. [24] у 20 больных СКВ оценивали динамику ко-
личества Т-рег-клеток на фоне анти-В-клеточной терапии бе-
лимумабом (полностью гуманизированные моноклональные
антитела к фактору активации В-лимфоцитов). Под влиянием
такой терапии в течение 6 мес нормализовалось соотношение
Т-рег/Th17, т. е. увеличилось количество Т-рег-клеток и снижа-
лось количество Th17-клеток. Восстановление соотношения 
Т-рег/Th17-клеток ассоциировалось с уменьшением ежеднев-
ной дозы преднизолона и активностью заболевания [24].
В то же время, по мнению ряда авторов [25, 26], коли-
чество CD4+ Т-регуляторных клеток, экспрессирующих
CD25+ и/или FOXP3, не меняется или даже повышено [27,
28] у больных СКВ по сравнению со здоровыми лицами.
Противоречивость результатов можно объяснить отсутст-
вием четких маркеров фенотипа Т-рег-клеток. CD25+ –
уникальный маркер как активированных CD4+ Т-клеток
так и Т-рег-клеток, поэтому особенно важно отделить
CD25high-клетки от СD25low, что крайне сложно сделать
методом флюоресценции. В тех случаях, когда в качестве
маркера Т-рег-клеток используется только CD25,
CD25high Т-рег-клетки могут быть контаминированы
СD25low-эффекторными Т-клетками, что приводит к не-
точным результатам. 
В некоторых исследованиях обсуждается особая субпо-
пуляция Т-рег-клеток, которые не экспрессируют поверх-
ностные молекулы CD25+. CD4+CD25-FOXP3+ клетки
имеют фенотипические характеристики, близкие к таковым
традиционных Т-рег-клеток, и обладают более низкой, но
все же существенной супрессивной активностью [29]. 
У больных СКВ обнаружено увеличение количества
CD4+CD25-FOXP3+ клеток. Оно было максимальным у
пациентов с поражением почек и ассоциировалось с тера-
пией ЦФ, в то время как использование гидроксихлорохи-
на, МТ, микофенолата мофетила и даже преднизолона не
влияло на количество клеток. В моче больных волчаночным
нефритом также отмечалось повышение содержания
CD4+CD25-FOXP3+ клеток в зависимости от уровня про-
теинурии. Концентрация FOXP3 мРНК в моче коррелиро-
вала с индексом гистологической активности нефрита. У
больных, не ответивших на лечение, концентрация FOXP3
мРНК в моче была выше, чем у достигших ремиссии [30].
Обсуждалась роль этого показателя в качестве неинвазив-
ного маркера активности волчаночного нефрита. Вероятно,
повышение уровня CD25-FOXP3+ Т-рег-клеток является
компенсаторным в связи со снижением содержания
CD25highFOXP3+ Т-рег-клеток у больных с высокой актив-
ностью СКВ [31]. Существует гипотеза, согласно которой
субпопуляция CD4+CD25-FOXP3+ в периферической кро-
ви при СКВ представляет собой резервуар
CD4+CD25+FOXP3+ Т-рег-клеток. В условиях активации
аутоиммунного ответа эти клетки могут быть задействованы
для образования истинных CD4+CD25+FOXP3+ Т-рег-
клеток с целью более эффективного подавления аутореак-
тивных лимфоцитов и восстановления гомеостаза [32].
Уровень Т-рег-клеток был исследован в том числе в тка-
ни биоптата почек у больных волчаночным нефритом. С по-
мощью иммуногистохимии обнаружена более выраженная
экспрессия Foxp3+ в биоптатах в случаях активного проли-
феративного нефрита по сравнению с таковыми при нефри-
те с минимальными изменениями [33]. Столь высокая экс-
прессия маркера в пораженном органе может отражать уве-
личение количества Т-рег-клеток, необходимое для контро-
ля аутореактивного процесса. 
Интересно, что у больных с активной СКВ наблюдается
повышение содержания фракции CCR6+ клеток и снижение
уровня CD27+ среди CD4+CD25++ Т-рег-клеток, что может
отражать нарушения хоминга или функциональной активно-
сти Т-рег. Увеличение количества CCR6+CD4+CD25++ 
Т-клеток связано с повышением их содержания в поражен-
ных органах и тканях при СКВ [34]. Кроме того, обнаружено,
что количество CD4+FOXP3+ T-лимфоцитов в воспалитель-
ном инфильтрате биоптата кожи при СКВ не отличалось от
такового при других воспалительных заболеваниях (псориаз,
атопический дерматит).
Т-рег-клетки экспрессируют большое количество
GITR (глюкокортикоид-индуцированного рецептора фак-
тора некроза опухолей, ФНО), в то время как остальные 
Т-клетки экспрессируют низкий уровень маркера, который
повышается только при активации. Не так давно были опи-
саны CD4+CD25low/-GITR+ T-лимфоциты, экспрессиру-
ющие различные маркеры Т-рег-клеток (FOXP3, CTLA4,
TGFβ и ИЛ10) и обладающие регуляторной активностью.
Уровень этих клеток повышен у 50% больных в неактивной
стадии СКВ. В ходе функциональных экспериментов уста-
новлено, что CD4+CD25low/-GITR+ T-лимфоциты обла-
дают высокой подавляющей активностью в отношении 
аутологичных клеток в отличие от CD4+CD25highGITR-.
Супрессия, опосредованная этими клетками, осуществля-
ется с помощью ИЛ10 и TGFβ и не зависит от межклеточно-
го взаимодействия [35].
Поскольку известно, что как CD25, так и FOXP3 могут
экспрессироваться активироваными эффекторными клет-
ками, для выделения истинной субпопуляции Т-рег-клеток
используется комбинация маркеров CD25 и CD45RA или
СD45RA. Данные маркеры позволяют выделить наивные 
Т-рег-, активированные Т-рег- и FOXP3+ неТ-рег-клетки.
При применении подобной тактики в исследовании не об-
наружено снижения количества Т-рег-клеток у больных
СКВ ни в зависимости от активности заболевания, ни по
сравнению со здоровыми донорами. Вместе с тем уровень
активированных неТ-рег-клеток был повышен у больных с
высокой активностью СКВ [36]. При анализе маркеров
CD45RA и FOXP3 другими авторами описано увеличение
содержания наивных Т-рег- и неТ-рег-клеток у больных
СКВ по сравнению со здоровыми донорами на фоне сниже-
ния уровня активных Т-рег-клеток [12]. Х. Pan и соавт. [37]
также наблюдали повышение количества наивных Т-рег- и
неТ-рег-клеток у больных СКВ при обострении по сравне-
нию со здоровыми донорами и пациентами с ремиссией, в
то же время эти авторы не выявили изменения частоты вы-
явления активных Т-рег-клеток в этих группах. Кроме того,
только количество наивных Т-рег-клеток коррелировало с
активностью заболевания.
Таким образом, сразу в трех независимых исследова-
ниях отмечены повышение уровня наивных Т-рег-клеток
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у больных с высокой активностью СКВ по сравнению со
здоровыми лицами и высокий процент неТ-рег-клеток у
больных с обострением по сравнению с больными, имею-
щими ремиссию. В этих исследованиях, по мнению их ав-
торов, продемонстрирована наиболее удачная и воспроиз-
водимая различными лабораториями стратегия определе-
ния Т-рег-клеток. 
Влияние провоспалительных цитокинов на Т-рег-клетки
Полученные данные свидетельствуют о том, что при
СКВ не отмечается стойкого снижения уровня большинства
субпопуляций Т-рег-клеток, их супрессивная функция так-
же существенно не нарушена. В последнее время все актив-
нее обсуждается дисбаланс между эффекторными клетками
и Т-рег-клетками при аутоиммунных заболеваниях. 
Т-рег-клетки у больных СКВ не в состоянии контролировать
избыточную активацию Т- и В-лимфоцитов [38]. Это связано
с особенностями взаимодействия Т-рег-клеток с другими
иммунными клетками в воспалительной среде. Так, при СКВ
отмечается дефицит ИЛ2. Введение экспериментальным жи-
вотным ИЛ2 восстанавливало пропорции Т-рег- и эффек-
торных Т-лимфоцитов и препятствовало прогрессированию
волчанки у мышей  NZBxNZW и MRL/lpr [39]. У некоторой
части доброкачественных тT-рег-клеток с деметилирован-
ным TSDR в локусе FOXP3 также снижается активность
FOXP3 во время воспалительного аутоиммунного ответа, та-
ким образом, эти клетки приобретают характеристики эф-
фекторных Т-клеток [40]. Дополнительное введение ИЛ2
или ИЛ2-анти-ИЛ2-комплексов восстанавливает экспрес-
сию FOXP3. Таким образом, дефицит ИЛ2, характерный для
СКВ, может привести к нестабильности T-рег-клеток [39].
Прочие цитокины, такие как ИЛ6, ФНОα и ИЛ21, могут, с
одной стороны, снижать функциональные способности Т-
рег-клеток, а с другой – делать эффекторные Т-клетки более
устойчивыми к действию T-рег-клеток. К примеру, у паци-
ентов с СКВ снижено количество сывороточного TGFβ, ко-
торый запускает образование T-рег-клеток. Передача сигна-
лов TGFβ необходима не только для периферической индук-
ции T-рег-клеток, секреция TGFβ также является одним из
механизмов, посредством которых T-рег-клетки подавляют
пролиферацию Т-клеток CD4+ и продуцирование В-клетка-
ми иммуноглобулинов [41]. У больных СКВ наблюдается на-
рушение баланса между Th17- и Т-рег-клетками, важную
роль в поддержании которого играет ИЛ6. Сильная ИЛ6-
опосредованная активация STAT3 приводит к появлению
эффекторных Т-клеток CD4+, устойчивых к супрессии 
T-рег-клетками [42]. В присутствии ИЛ6 наивные CD4+ 
Т-лимфоциты дифференцируются в Th17-клетки вместо 
Т-рег-клеток [43]. ИЛ6 вместе с ИЛ1 индуцирует деградацию
FOXP3, что подавляет регуляцию Т-рег-клеток [44]. Высо-
кие концентрации ИЛ6 в сыворотке крови и моче у больных
СКВ коррелируют с активностью заболевания. Блокада ИЛ6
у мышей значительно увеличивает экспрессию FOXP3 и
препятствует развитию заболевания [45]. Повышенная экс-
прессия ИЛ6 поддерживается эстрогенами и, соответствен-
но, характерна преимущественно для женщин, что может
объяснить большую предрасположенность женщин к разви-
тию СКВ [46]. Таким образом, T-рег-лимфоциты при СКВ не
подавляют избыточные аутоиммунные реакции из-за изменен-
ной провоспалительной среды, с одной стороны, и низкого
уровня ИЛ2 – с другой.
Т-рег-клетки в терапии аутоиммунных заболеваний 
По мере изучения роли Т-рег-клеток при аутоиммун-
ных заболеваниях предпринимаются различные попытки
использовать их для лечения больных. Известно, что ИЛ2
имеет важное значение для дифференцировки и функцио-
нирования Т-рег-клеток. Дефицит продукции ИЛ2 у боль-
ных СКВ может способствовать нарушению толерантности
к аутоантигенам. Высказано предположение, что низкие до-
зы ИЛ2, вводимые больному СКВ, смогут улучшить течение
заболевания. Данному методу терапии посвящено несколь-
ко исследований, в которых продемонстрировано, что под-
кожные введения ИЛ2 в дозе 1–1,5×106 МЕ в течение не-
скольких дней приводят к увеличению содержания Т-рег-
клеток и снижению уровня эффекторных Тh17-лимфоци-
тов в периферической крови, а также активности заболева-
ния по SLEDAI у 80% больных минимум на четыре пункта
[47]. Применение ИЛ2 в лечебных целях осложняется очень
коротким периодом его полувыведения (около 5–7 мин), в
связи с чем разрабатываются новые формы ИЛ2: например,
ИЛ2, модифицированный с полиэтиленгликолем, или че-
ловеческие ИЛ2-анти-ИЛ2-иммунные комплексы, которые
обладают более длительным периодом полувыведения и
способствуют продолжительной пролиферации и актива-
ции Т-рег-клеток. Кроме того, использование наночастиц
ИЛ2, меченных антителами, распознающими специфиче-
ские ткани, позволяет добиться более адресной доставки
препарата [48]. 
Адаптивный перенос размноженных ex vivo Т-рег-кле-
ток обсуждается при таких заболеваниях, как сахарный ди-
абет 1-го типа, реакция «трансплантат против хозяина». Ра-
нее сообщалось об эффективности использования данного
метода на мышиных моделях СКВ [49]. Недавно иницииро-
вано исследование введений аутологичных Т-рег-клеток у
больных СКВ (NCT02428309) [48].
Предложена стратегия лечения SLE, которая сочетает в
себе иммунотерапию на основе T-рег-клеток с традицион-
ной иммуносупрессией. Так, подавление экспрессии пато-
генных клеток ЦФ перед переносом T-рег-клеток значи-
тельно увеличивает выживаемость (NZB×NZW) мышей F1
[50]. Наращивание количества T-рег-клеток in vivo с помо-
щью ИЛ2 или ИЛ2/ИЛ2mAB-комплексов или терапия 
T-рег-клетками в комбинации с ИЛ2 также могут иметь те-
рапевтические перспективы при СКВ, хотя эффективность
и безопасность такого подхода еще необходимо установить. 
Таким образом, одной из главных задач, которые пред-
стоит решить, является более точное определение T-рег-
клеток человека. Для этого необходимо использовать ко-
экспрессию CD25 и FOXP3 в комбинации с деметилирован-
ным участком Т-рег (TSDR). Кроме того, проводится даль-
нейшее изучение разнообразных T-рег-специфических
маркеров, анализ различных подмножеств в популяции 
T-рег-клеток, таких как CXCR5+FOXP3+ и CD161+FOXP3+
T-рег-клетки, что поможет определить их роль и потенци-
альную терапевтическую ценность при СКВ.
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